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OZET

Cesitli hastaliklarin tanilarinin konulmasi, patogenezlerinin aydinlatilmasi ve tedavi seceneklerinin
irdelenmesi icin yapilan arastirmalarda deneysel hayvan modelleri ¢ok cesitli avantajlar saglamaktadir.
Diabetes Mellitus yasam boyu stiren, surekli izlem ve tedavi gerektiren, akut ve kronik komplikasyonlari
nedeniyle hastanin yasam Kalitesini olduk¢a azaltan, morbiditesi, mortalitesi ve topluma ekonomik yitiku
yuksek kronik metabolik bir hastaliktir. Bu nedenle patogenezinin aydinlatilmasi dnem tasimaktadir.
Bu derlemede, diyabet hastalidinin patogenezinin aydinlatilmasi ve yeni terap6tik girisimlerin denenmesi
icin yapilan arastirmalarda kullanilmakta olan deneysel modeller ve kKullanim sekilleri incelenmistir.

Anahtar Sozciikler: Deneysel diyabet, Diabetes Mellitus, hayvan, sican

ABSTRACT

In research studies performed to enlighten the diagnosis and pathogenesis of various diseases and to
investigate possible treatment strategies, experimental animal models provide many advantages to
the investigators. Diabetes Mellitus is a chronic metabolic disease which lasts for whole life, requiring
continuous follow-up and therapy. With its acute and chronic complications, it decreases patient’s
lifespan and quality, causes a high morbidity and mortality rate and is a huge economic burden.
Therefore clarifying its pathogenesis has a great value. In this review, experimental models and their
application procedures used in research studies examining pathogenesis of diabetes and its therapoetic
approaches are discussed.
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GIRIS « Anlaml istatistiksel degerlendirmeye yete-
Gunumuzde cesitli hastaliklara tan1 konma- cek sayida 6rnekle calisilabilmektedir.

s1, patogenezlerinin aydinlatilmasi, hastahk- « Uygun hayvan modeli ile calisma cok daha
tan korunma ve tedavi olanaklarinin incele- Kisa siirede tamamlanabilmektedir.

nebilmesi icin deneysel hayvan modellerinin
Kullanimi oldukg¢a yaygindir. Hayvan model-
leri kullaniminin avantajlari séyle siralanabilir:

+ Genetik O6zellikleri iyi bilinen bir hayvan
modeliyle calisirken risk faktorii olarak
belirlenen bir degdiskeni diger tim faktor-

+ Arastirici, deneysel degiskenleri kolayca leri dislayarak calismak mumkundur.
kontrol altinda tutabilmektedir. + Hayvan modellerinde birden fazla risk fak-

+ Arastirllan patolojiye genetik olarak uygun torii veya patolojiyi calismak da mumkiin-
turler, hatta alt turler secilebilmektedir. dur.
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+ Heniiz denenmemis tani koyd urucu, koru-
yucu veya terapoétik yaklasimlarin denen-
mesine olanak verir.

Gunumitize dek tanimlanmis bircok hayvan
diyabet modeli bulunmakla beraber, bu
modellerden hicbiri insan diyabetine tam
olarak esdeger tutulamaz (1).

I. Tip-1 Diyabet Modelleri

1. Kimyasal olarak olusturulan tip-1 diyabet
modelleri: Alloksan, streptozotosin, ¢inko
selatorleri (dithizone, 8-hidroksikinolin),
Rodentisid-Vacor, diet nitrozaminleri vb.

2. Spontan tip-1 diyabet modelleri: BB (Bio-
Breeding) sican, NOD (non-obese diabetic)
fare ve digerleri (Macaca nigra maymunu,
Keeshand kopegdi, Cin hamsteri, kobay,
Yeni Zelanda beyaz tavsani, KDP (Komedo
Diabetes Prone) sican)

3. Virusle olusturulan modeller

4. Transgenik tip-1 diyabet modelleri

II. Tip-2 Diyabet Modelleri

1. Spontan modeller: Agir diizeyde hipergli-
semili modeller (db/db fare, Rhesus may-
munu, ¢6l kemirgenleri) ve 1limh hiper-
glisemili modeller (ob/ob fare)

2. Eksperimental modeller: Kimyasal model-
ler (Streptozotosin, alloksan), cerrahi mo-
deller (pankreatektomi, hipotalamik lez-
yon), diyet (yuksek yagh ve sekerli diyet-
le beslenme), hormonlar, anne karninda
malnutrisyon, insulin karsiti hormonlarin
yuksek dozlar, hiperinsulinemiye uzun
sureli maruziyet ve benzerleri

3. Transgenik modeller

II.Bozulmus Glukoz Toleransi (BGT)
Modelleri

1. Sisman Zucker fa/fa sican
2. BHE sican

I. TiP-1 DIYABET MODELLERI

I.1.Kimyasal Yolla Olusturulan Modeller
ALLOKSAN (2,4,5,6 Tetraokzohekzahidropirimidin)
Urik asit turevi, antineoplastik bir ajandir.

Genellikle monohidrat tuzu seklinde bulunur.
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Soliisyonu 4°C’nin altinda sa klanmaldir (2).
Toksik etkisi 6zellikle pankreas b hiicreleri-
ne 6zgudur. Glukozla uyarilan insulin salni-
mini inhibe eder; yliksek dozlar ise b hiicre
nekrozu yapar. Glukoz transport mekaniz-
mas1 ve dlukoreseptorler uzerinden etKili
olan alloksanin bu etkileri glukoreseptorler
icin yarisan diyetteki sekerler tarafindan
bloke edilebilir (2). b hiicre fonksiyonu icgin
gerekli olan hekzokinaz, protein kinaz ve
sulfidril enzimleri ile etkilesir; 6zellikle glu-
kokinaz alloksan inhibisyonuna digerlerin-
den daha duyarhdir. Glukokinazin stulfidril
gruplan alloksanin primer intraselliiler hedefi
olabilir ve bu yolla b hiicre toksisitesine yol
acabilir (3). Alloksanin bir diger etki meka-
nizmasi da mitokondriyal transport sistemle
rini inhibe ederek hucre ici pH'In ylksel-
mesine ve hicre oOliimiine yol agcmasidir.
Alloksanin ayrica serbest radikal hasan olug
turan etkisi de bulunmaktadir (1,2).

Alloksanin in vivo dezavantajlari; fizyolojik
pH’da stabil olmayisi, diyetteki sekerlerin
alloksanin etkisine Karsi koruyucu olabilme-
si, yas ve ture gore genis bir doz varyasyo-
nu bulunmasi ve yuksek dozlarda pankreas
dis1 diger organlarda da toksik etkili olusu-
dur (2). Alloksanin diyabetojenik dozu 1.V.
40-45 mg/kg’dir (2). Kodama ve ark. (4) ise
alloksani neonatal periyotta, 1.P. ve yuksek
dozda uygulayarak bir Tip-1 diyabet modeli
olusturmuslardir. Bu neonatal alloksan diya-
bet modelinin diyabetin kronik komplikas-
yonlarinda Kkullanilabilecegi iddia edilmek-
tedir.

Streptozotosin (STZ)

2-Deoksi-2-(3-Metil-3-Nitrozolreido)-D-Gluko-
piranoz’dur. Streptomyces griseus’'un metabo-
liti olan STZ’in antibiyotik, antitimoral ve
karsinojenik etkileri vardir (1,2,5). STZ, pank:
reas b hticrelerine dogrudan toksik etkilidir.
Yapisinda bir glukoz molekulu icerdigi i¢in
plazma membranindaki glukoreseptorlere
baglanan STZ glukozla uyarilan insiilin sali-
nimin1 bloke eder. STZ’in temel etki yerle-
rinden biri de nukleer DNA'dir. STZ’in hticre
icinde dekompozi syonu ile olusan reaktif
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Karbonyum iyonlari DNA bazlarinda alkilas-
yona neden olur. Bunu DNA tamiri izler ve
tamir sirasinda gérev alan poli (ADPriboz)
sentetaz hiicre icindeki NAD*'1 kullanarak
NAD* depolarnn bosaltir (1,2). Adacik hucre-
lerinin ekzojen nikotinamid ile tedavisi
STZ’in diyabetojenik etkilerine kars1 koruyu-
cudur. STZ de alloksan gibi oksidan 6zellige
sahiptir. b hiicrelerinde glutatyon (GSH) diizey-
lerini, eritrositlerde ise suiperoksit dismutaz
(SOD) ditizeylerini dustirir (6). STZ pankreas
dokusu disinda boébrek ve Kkaracigere de
hasar verir. Dokulara karsi irritan oldugun-
dan uygulanimi sirasinda damar disina siz-
dirllmamalidir. STZ -20°C’de 1siktan Kkoruna-
rak saklanmalidir. Cézeltisi uygulanimdan
hemen 6nce taze olarak ve pH’si 4 sitrat
tampon icinde c¢oéziilerek hazirlanmali ve
4°C’de 1siktan korunarak hemen kullanilma-
Iidir. Sicanlarda 50-100 mg/kg dozunda I1.V.
veya I.P. uygulanabilir. Rodentlerde yas iler-
ledikge etkinligi azalmaktadir (2). Dozaj,
birbirini izleyen 5-6 gun boyunca cok kez
(multiple) ve ufak dozlar seklinde (5 mg/kg/
gin) de uygulanabilir, buna subdiyabeto-
jenik doz uygulamasi denir. Bu modelde
adacik hiicrelerinde hiicresel immun yanitin
artisin1 diusunduren adir bir monontikleer
hiticre infiltrasyonu (insiilitis) olusur (7).

Alloksan ile STZ arasindaki farklar

1. STZ’e kiyasla alloksan ile daha yulksek
kan sekeri duzeyleri saptanir.

2.STZ'in trifazik yaniti
dgenellikle 1 saat daha geg ortaya cikar.

alloksana oranla

3. Alloksan ile ketozis daha siktir.

4. Diyabetik ajan uygulamasindan birkag¢ ay
sonra beta hiicrelerinin rejenerasyonu
veya adacik huicre adenomu gelismesi
sonucu kan sekeri diismeye baslayabilir.
STZ diyabetinde bu onkojenik etki (adenom
riski) alloksana kiyasla daha fazladir (STZ
ile adenom riski %5-99 arasinda degisir).
Bu nedenle uzun siireli diyabet olusturul-
mas1 ve Kronik komplikasyonlarin izlen-
mesi gerektiginde alloksan diyabeti daha
avantajhdir.

Deneysel Diyabet Modelleri

5. STZ diyabetinde ndropati daha siddetli-
dir.

Kimyasal diyabette biyokimyasal

degisiklikler

Diyabetojenik ajan uygulanimi sonrasi kan
glukozunda ti¢ fazl bir yanit olusmaktadir:

1. Gegici hiperglisemi fazi: Ilk 2 saatte olu-
sur; karacigerde glikojenin ani yikiimina
bagl olarak kan sekeri ytikselir. Bu durum
uygulamadan 6nce hayvan 12-18 saat ag
birakilirsa azaltilabilir. Bu dénemde plaz-
ma insulin diuzeyleri dusuktur (2).

2. Siddetli hipoglisemi fazi: Uygulamadan
yaklasik 6 saat sonra bagslar. Diyabeto-
Jjenik ilac uygulamasini izleyen ilk 24 saat
icindeki Olumlerden bu hipoglisemi so-
rumludur, bu nedenle diyabet indiiksi-
yonundan sonraki ilk 24 saatlik dénemde
hayvana sekerli sivi (6rnegin %10 glukoz
solusyonu) verilmesi tavsiye edilir. Hipo-
glisemi, b hiuicrelerinin 6liimuyle birlikte
asirt miktarda insulinin kana salinnmina
baghdir ve plazma insulin diizeyleri ¢ok
yuksektir. A¢ birakilan hayvanlarda bu
etki daha da belirgindir, bu nedenle sid-
detli hipoglisemiye bagh oliimlere engel
olabilmek icin diyabetojenik ajanin tok
karnina uygulanmasi da 6nerilmektedir (2).

3. Kahc hiperglisemi fazi: Diyabetojenik ajan
uygulanimindan 10-12 saat sonra baglar.
Bu fazda plazma insiulin diizeyleri diiser
ve aylarca dustiik dlizeylerde seyreder (2).

Kimyasal diyabette genel olarak glukagon
fazlah@ s6z konusudur ve ilk 24 saatte plaz-
ma glukoz ve insulin duzeylerine paralel
degisiklikler olusur. Glukagonla ilgili degisik-
liklerin dogrudan a-hiticre hasariyla mi1 yoksa
insulin eksikligi nedeniyle mi gelistigi tam
bilinmemektedir. Somatostatin salgilayan
delta hiicreleri ise diyabetojenik ajandan etki-
lenmez ancak uygulamadan 2 hafta kadar
sonra insulinin duistisii ve glukagonun ytikse-
lisine yanit olarak somatostatin diizeylerin-
de artis olur (2).

Kimyasal diyabette bobrekte olusan degisik-
likler insandaki nefropatinin ¢ok benzeridir.
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Glomeriil bazal membraninda kalinlasma,
glomerul mezenkimal matriksinde artis, me-
zenkimde Ig ve kompleman birikimi, glo-
mertler anevrizmalar, glomeruler adezyon-
lar ve tubuler epitelde glikojen depolan-
masi olur ve 1s1k mikroskopisi bulgulan 4.
ayda yerlesik hale gelir (8).

Insandaki diyabetik retinopati icin en iyi mo-
del alloksanla olusturulan diyabetik kopek
modelidir ve retinopati bu modelde yakla-
sik dort yilda gelisir. Patolojik bulgular; klasik

sakkiiler mikroanevrizmalar, hiperselliiler veya
aselluler kapillerler, perisit kaybi1, hemoraji-

ler, eksuda birikimi ve retinal kapiller bazal

membran Kkalinlasmasi seklindedir. Ancak
insandan farkli olarak retinal neovaskiilari-
zasyon gozlenmez (9).

I.2. Spontan Sendromlar

Tip 1 diyabetin etiyolojisinin arastiriimasin-
da kullanilan 6nemli deneysel modellerden
biri de spontan diyabetli kemirgenlerdir.
Ozellikle fare spontan sendromlar, tizerin-
de en cok calisilanlardir. Fare genomu diger
tum tirlerinkinden daha iyi bilinmektedir,
bu nedenle henuz hastallk semptomlari
gelismeden preklinik calismalar yapilabilir.
Buna karsin, fare calismalarinin bazi dezavan-
tajlar1 da bulunur. Bunlardan biri, farelerin
kiitlelerinin Kugiik olmasi nedeniyle kan ve
doku 06rnegdi almanin zorlugudur. Bu sorun
spesifik soylarda birden ¢ok fare Ornedinin
havuzlanmasi suretiyle c¢oziliur. Diger bir
dezavantaj da bazi soylarin (6zellikle ob ve
db sendromlarinda) infertil olmasidir. Bu
sorun da dollenme icin heterozigotlarin
Kullanilmasi ile asilir. Bir diger dezavantaj
ise farelerde baz tipik insan diyabet komp-
likasyonlarinin goérulmemesidir. Bunun da
nedeni hayvanlarin bu komplikasyonlara
direncli olmasi olabilir (10).

BB Sican

Spontan otoimmun diyabet modeli olan BB
sican ilk kez 1974’te Kanada-Ottawa’da Bio-
breeding Laboratuarlari’'nda tanimlanmistir ve
ismini buradan alir (2). Diyabetes Mellitus’a
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dgenetik yat Kinlidi olan bu hayvanlarda hem
humoral hem de hiicresel immunite bozuk-
luklart bulunur. Bu siganlar zayiftir; hiper-
glisemi, hipoinsiilinemi, belirgin politri ve
dglukoziiri bulunur. BB si¢canlarda diyabet
yaklasik 3 aylikken baslar. Ketoasidoz riski
%60-80’dir. Stabil olmayan, Kkilo kaybi, dehid-
ratasyon ve ketoasidoz gelisen si¢anlarda
instlin tedavisi gerekebilir (1). BB sicanlarin
diger Ozellikleri ise genetik predispozisyo-
nun varhdi ile diyabet sikhid@ agisindan cinsi-
yet farki olmamasidir (2).

BB sicanlarda diyabet gelisimini engellemek
icin; a) Neonatal timektomi, b) Total lenfoid
irradyasyonu, c) Antilenfosit serum tedavisi
veya siklosporin A tedavisi, d) Diyabete di-
rencli BB sicanlardan alinmis tam kan veya
lenfosit transflizyonu, e) T hiicreleri veya sinif
2 MHC antijenlere kars1t monoklonal antikor-
lar, f) Silika (immunite baskilayici ajan uygu-
lamasi), g) Nonspesifik immun sistem inhi-
bitorleri kullanilabilir (1,11).

Bu modelde insan Tip 1 diyabetine benzer
sekilde, b hiicresi enzimi olan glutamik asid
dekarboksilaza (GAD) Kkarsi antikorlar bulu-
nur. GAD otoimmun hiicre yikiminin majot
antijeni olabilir ve diyabet gelisimiyle ilgili-
dir. insan Tip-1 diyabetinde bulunan adacik
hticresi sitoplazmik antikorlar1 (ICA) bu mo-
delde saptanamazken, adacik b hiicresi ytizey
antikoru (ICSA) ytiiksek miktarlarda saptana-
bilmektedir (12). Ayrica, BB sicanlarda mev-
cut olan T lenfosit disfonksiyonu insan diya-
betinde bulunmaz (1). Bu hayvanlardaki has
tallk kalitim seklinin insanlara benzer sekil-
de MHC ile iligkili oldugu dusunilmektedin
(1). BB sicanlarin kullanim alanlarindan biri
de diyabetik noropati calismalardir (2).

BB sicanlarin dezavantajlan ise gunliuk insu-
lin enjeksiyonu gerektirmeleri ve ketoasido-
za girebilmeleri nedeniyle bakimlarinin zor
olmasi yanisira mikoplazma ve diger solu-
num yolu enfeksiyonlarina agik olmalaridir
(2). BB sicanlarda Tip-1 diyabet gelisiminde
barsak fonksiyonlarindaki bozulmanin etkili
olabilecegini ortaya koyan pek ¢ok calisma
yer almaktadir. Diyabet ile barsak fonksiyon
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lar1 arasindaki iliskinin arastirilmasinda da
BB sicanlar kullanilmaktadir (13).

NOD Fare

14 haftada diyabet olusmaktadir. Hipoinsii-
linemi, hiperglisemi, glikoziiri ve insulin
badgimliligi ile BB sican diyabetine benzeyen
bir diyabet modelidir. NOD farede diyabet
gelisimini cesitlendiren en az 20 adet de
lokus bulunmaktadir (14). BB sicandaki gibi,
NOD fare diyabeti patogenezinde de selli-
ler ve hiimoral immunite; lenfosit sayisinin
dusuklugii, NK aktivitesindeki azalma, anti-
Kor badgimli hicre aracili sitotoksisite ve
GAD otoantijenleri énemlidir. NOD farelerin
BB sicanlardan farklarn insulinitis oraninin
daha az olmasi ve belirgin disi seciciligidir
(1,15). Bu farelerin MHC’leri atipiktir, MHC
sinif II'nin Tip-1 diyabete yatkinlik acisindan
onemi bilindiginden NOD fareleri MHC trans-
gen calismalarn icin de kullanilmaktadirlar (1).

Diger Hayvan Modelleri

Macaca nigra maymunu (Celebes siyah maymu-
nu): Uzun dénem diyabet komplikasyonlari-
nin, 6zellikle de aterosklerozun calisiimasin-
da yararhdirlar (1). insan diyabetinde gozle-
nen tip 4 hiperlipoproteinemidekine benzer
sekilde trigliserid ve b lipoprotein diizeyleri
anlamli yuksektir. Viicut Kutlelerinin buiytik-
lugl, kan ve biyopsi Ornegi toplamada,
cerrahi girisimlerde ve Kkateter uygulamada
Kolaylik sagdlar. Ayrica hamilelik, damar ve
bobrek patolojileri ve hormon salinimlari
ile diyabetin iliskisinin arastiriimasinda da
Kullanilirlar. Dezavantajlari, bakimlarinin zor-
lugu ile sekonder komplikasyonlarin olus-
masi icin uzun sure beklenmesidir (16).

+ Obez olmayan Keeshond kopekleri: Kata-
rakt calismalan icin yararlanilir (1,17)

+ Cin hamsteri (18)

+ Kobay (GQuinea Pig)

* Yeni Zelanda beyaz tavsani (1,15)

+ KDP (Komedo diabetes prone) sican (19)
Spontan diyabet ve cevresel faktorler

Cevresel faktorler olarak en ¢ok virtisler, psi-
kolojik stres ve diyet iceridi arastiriimistir.

Deneysel Diyabet Modelleri

Ornegin, esansi yel yag asidi olan arasido-
natin diyette azaltilmasi BB si¢anlar diyabet
gelisiminden korumakta; soya fasulyesi pro-
teinleri gibi bircok diyetsel proteinler de BB
sicanlarda ve NOD farelerde hastalidi hizlan-
dirmaktadir. Geng BB sicanlarda da inek
sutl proteinleri diyabetojenik etkilidir (1,2).

I.3. Vinisler

Bugline Kkadar insanlarda ve hayvanlarda
diyabet gelisimi ile iligkili bircok farkli virus
bildirilmistir. Viriislerden en c¢ok uzerinde
calisiimis olam1 EMC (ensefalomiyokardit)
virisinun M varyantidir. Bu virus picarno-
virus ailesindendir ve Coxsachie B grubu
virislere benzer. Farelere bu virusun enjek-
siyonu sonrasi yaklasik %40’inda pakreatik
insulinitis gelisir ve ardindan hastalik, inatci
hiperglisemi, glukoz tolerans bozuklugu veya
ketoasidoz ve 6liim ile sonuclanabilir. Diger
cok calisilmis bir viriis de sicanlarda diya-
bet olusturan "Kilham Rat Virus (KRV)'dur.
Bu viriis DR-BB sicanlarda otoimmun diyabet
olusturur. Hayvanlarda diyabete neden oldugu
dusuniilen diger virtisler; Coxsachie B, Rubella,
Reovirus, Sitomegaloviriis (CMV) ve "Venezuelan
Equine Ensefalit" virtisleridir (1,20).

I.4. Transgenik Hayvan Modelleri

Transgenik fare, fertilize fare yumurtasinin
proniikleusuna yabanci bir DNA'nin asilan-
masi ile olusturulur (1). Ekzojen genin eks-
presyonunun regulasyonu icin, bu genler
secilmis bir endojen genin ‘promoter‘ine
baglanir. Ornegdin bir transgenin ekspresyonu
onun insulin "promoter'ine baglanmasi ile
sinirlandinlabilir, bdylece o gen sadece o
hticre tipinde is gortir. Transgenik modeller,
transgenik genlerin b hiicrelerinde eksprese
edilmesi yoluyla bu molekullere ait diyabe-
tojenik Ozellikleri belirlemede kullanilmak-
tadir. Bu sekilde eksprese edilen transgen-
ler MHC antijenleri (I-Ea, I-A antijenleri gibi),
sitokinler (interferon-g IL-2 ve IL-10 gibi) ve
viral proteinler (LCMV antijeni, influenza viriis
hemaglitinini ve bagska viral glikoproteinler
v.b.) olarak siniflandirlabilir (1,21).

Transgenik fare ¢alismalan Tip-1 diyabet pato-
genezinin anlasilmasinda ¢ok yararli olmak-
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tadir. Ozellikle immun toleransin yikilisi ve
otoimmunitenin gelismesi ile ilgili mekaniz-
malar hakkinda dogrudan Kkanitlar ortaya
koymaktadir ve hastalik suirecindeki anah-
tar olaylarin belirlenmesinde gii¢li bir yardim-
c1 olmaktadir(1,2).

11. TiP-2 DIYABET MODELLERI

+ Hicbir sen drom tek basina insan Tip-2 diya-
beti ile tam uyusamaz.

+ Cogu spontan sendrom tek gen mutasyo-
nu ile olusmustur ve otozomal resesiftir.
Bunlara 6rnek ob/ob ve db/db fareler ile
fa/fa sicanlar verilebilir. Poligenik defekt-
lere 6rnek olarak Yeni Zellanda Obez Fare si
(NZO) ve Cin Hamsteri gosterilebilir.

« Spontan sendromlarin fenotipik ekspres-
yonunu; hayvanin soyu, diyet gibi ¢evre-
sel faktorler ve yas etkilemektedir. Orne-
din; db/db gen mutasyonu, C57BL/Ks fare
soyunda C57BL/6’ya kiyasla daha ciddi
bir Tip-2 diyabet olusturur.

« Cogu mutasyon leptin proteini ile ilgili
mutasyonlardir. Leptin dolasimda bulunan,
sadece beyaz yag dokusunda eksprese
olan, hipotalamusu etkileyerek beslenmeyi
inhibe eden, enerji tuketimini arttiran ve
vucutta yag kaybina neden olan bir pro-
teindir. Db genine sahip Db farede kro-
mozom 4’te bir leptin reseptdr kusuru bu-
lunur. Bu nedenle anormal yuksek leptin
diizeyleri saptanmasina ragmen leptin
fonksiyonlar1 yerine getirilemez. Fa farede
de bir tiir leptin reseptdér mutasyonu s6z
konusudur. Ob farede ise kromozom 6’da
kodlanan leptinin bir mutasyonu sonucu
anormal bir leptin turunin tretimi so6z
konusudur; bu durum hiperfaji, azalmis
enerji tiiketimi ve obezite ile sonuglanir (1).

« Tum bu sendromlarda instilin direnci 6nem-
li bir etiyolojik faktordur. Tipik olarak insu-
lin direnci ilk olarak iskelet kasi ve kara-
cigerde olusur. Yag dokusu insuline daha
uzun sure duyarh Kalir.

+ Tip-1 diyabetin mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarini ¢alismak igin spesifik
hayvanlar bulunmaktadir. Ornegin diyabette-

Ki hizlanmis ateromlar ve miyokard infark-
tusu JCR:LA-cp sicanda ve albumintri de
Zucker diyabetik yagli (ZDF) farelerde cali-
silabilir (1).

II.1. Spontan Modeller
Agr Hiperdglisemili Sendromlar
Db/Db Diyabetik Fare

Db/Db farelerde 4. kromozomdaki hipotala-
mik leptin reseptorii geninde mutasyon var-
dir ve reseptor leptine cevap veremez. Lep-
tinin inhibitdr etkilerinin kaybi hipotalamik
noéron peptid Y'nin aktivitesini arttinr (10).
Bu da hiperfaji, azalmis enerji tiketimi ve
obeziteye neden olur. Db farelerde mutas-
yonun ekspresyonunda soyun genleri 6nem
tasir. Ornegin bu mutasyon C57BL/Ks fare-
lerinde C57BL/6’ya oranla daha ciddi bir
tablo yaratir ve bu durumun b hicre repli-
kasyon kapasitesindeki genetik farkliliktan
kaynaklandid@i duistinilmektedir. Bu modelde
insulin direnci, hiperglisemi 6ncesinde sap-
tanabilir ve direncin ciddiyeti arttikca hiper-
gliseminin de diizeyi artar. Diyetsel olarak,
rafine sekerlerden zengin yiyecekler hasta
h@in baslangicini hizlandirmakta, adacik lez-
yonlarinin ve hipergliseminin ciddiyetini
arttirmaktadir (1). Db/db fare, Tip-2 diyabet
modelleri arasinda renal hastalik modeline
en uygun olan ve calismalarda en ¢ok kulla-
nilandir (22).

Col Kemirgenleri, Kum Sicanlan ve
‘Spiny’ Fare

Bu gibi vahsi ve zor sartlarda yasayan hay-
vanlar, enerji alimi ve egzersizin diyabetteki
roliinu arastirmada kullanilir. Normalde ince
ve aktif olan ancak diyabetik olmayan bu
hayvanlar enerjiden zengin diyetle labora
tuvar sartlarinda beslendikleri zaman hiper-
glisemi gelistirirler (1,23).

Rhesus Maymunu (Macaca Mulatta)

Bu hayvanlar, istedikleri zaman yiyecege erise-
bilecekleri sekilde bakilirlar ve 10 yil icinde,
orta yaslara geldiklerinde ©%50'den fazlasi
obezlesir ve bunlarin ¢ogunda da diyabet
gelisir (1,14).
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OLETF Sicanlan (Otsuka LongEvans
Tokushima fatty rats) ve Cin Hamsteri
(Cricetulus Griseus)

Baslangicta hiperfaji, insulin diizeyinde hafif
artis, b hiicre hiperplazisi, insiilin direnci, b
hiicre dejenerasyonu ve ardindan hipoinsu-
linemi ile seyreden sendromlardir. Asil ola-
rak Tip-1 diyabette goriilen adacik hiicrele-
rinde lenfosit infiltrasyonu (lenfositis); bu
Tip-2 diyabet modellerinde, 6zellikle OLETF
sicanlarda goriilebilmektedir. Ancak, insulitis
diger diyabetik olmayan akrabalarinda da goru-
lebildigi icin bu patolojik bulgunun énemi
belirsizdir (1,23).

Orta Derecede Hiperglisemili Sendromlar
Obez Fare (Ob/ODb)

Ob/ob farelerde 6. kromozomdaki leptin genin-
de mutasyon bulunmaktadir. Db farelerden
farkl olarak retinopati, periferik néropati ve
boébrek lezyonlan ob faresinde goriilmez (10).
Bu sendromda fenotip, hayvan soyunun
genomuna ve besinsel faktorlere bagh olsa da
daima hiperglisemi 6ncesi hiperinsiilinemi,
obezite, hiperfaji ve insulin direnci goruliir.
Ob farelerde beyaz yag dokusundaki leptin
uretimindeki yetmezlik nedeniyle aclik/tokluk
ve enerji dengesinin periferik kontrol meka-
nizmalarinda fonksiyon bozuklugu bulunmak-
tadir. Ob/ob sendromda hiperfaji esansiyel-
dir ve insulin rezistansi ile birlikte hipergli-
seminin ana sebebidir (1).

Ob farelerde diger obez Tip-2 diyabet model-
lerindeki gibi néroendokrin ve hipotalamik
anomaliler de vardir. Isi Uretimini saglayan
sempatik yollarin aktivitesi azalmistir (23).
Gonadotropin sekresyonu bozulmustur, fer-
tilite azalmigtir. Hipotalamopituiter-adreno-
Kortikal dongiintin aktivitesinde artig, adrenal
kortekste hipertrofi ve kortikosteron sekres-
yonunda artis mevcuttur. Adrenal Korteks
aktivitesindeki artis bu sendrom icin vazge-
cilmezdir, cunkii adrenelektomi ile obezite
engellenebilmektedir. Norokimyasal anoma-
lileri aciklamada en c¢ok Uzerinde durulan
ndrotransmiter ndéropeptid Y’dir. Yemek
yemeyi guclu bir sekilde uyaran, kahverengi
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Deneysel Diyabet Modelleri

yag dokusu aktivitesin i inhibe eden, insiilin
sekresyonunu uyaran, kilo alma ve yaglan-
maya neden olan bu noérotransmitteri eks-
prese eden hipotalamik néronlarin aktivitesi
artmustir (1).

Diger Obez Sendromlar

Bunlara 6rnek olarak Yellow obese (Ay) fare,
KK fare, NZO fare, Wellesley hybrid fare, Paul
Bailey Black (PBB/Ld) fare, Wistar Kyoto fatty
(WKY) sican, ZDF sican ve SHR/N-cp sicani
verilebilir. Bunlarin icinde ZDF ve WKY sican-
larin sendromlar sadece erkeklerin diyabet
gelistirmesi nedeniyle digerlerinden ayrnlr.
Sebebi bilinmemekle birlikte, bu durum
erkeklerde hiperfajinin daha fazla olabilmesi
ile aciklanmaya calisiimaktadir. Spontan hiper-
tansif SHR sicani (cd mutasyonu tasiyan) ise
orta derecede spontan hipertansiyon, insii-
lin direnci, hiperinsulinemi, belirgin hipertri-
gliseridemi ve orta derecede hiperkolestero-
lemi gosteren bir modeldir. Bu sicanlarda
proteintri ve segmental mezensial glomeru-
ler lezyonlar da gorilir ancak renal arteriol
hyalinizasyonu nadirdir (1).

Imh Hiperglisemili Sendromlar

Cohen Diyabetik Faresi: Ozel bir soydur.
Sadece bakirdan eksik sukrozdan zengin
diyetle beslenince diyabet gelisir (1).

GK (Goto-kakizaki) Sican:
ransl, uzun sure orta derecede hiperinsuli-
nemi ve insulin direnci bulunan bu model
stabil oldugu icin deneysel avantaj tasir. Bu
modelde b hicresi glukozu taniyamaz ve
glukoza bir yanitsizlik gosterir (1,24).

Glukoz entole-

Wistar WBN/Kob (erkek) Sicanlan: Yaygin
pankreatik fibrozis ve hipoinsitilinemi goru-
lar. insilin direnci olmaksizin, 6zellikle yiik-
sek enerjili diyetle beslenmeyle gelisen diya-
bet ile karakterize bir sendromdur (1).

I1.2. Deneysel Tip-2 Diyabet Modelleri

Streptozotosin ve Alloksan: Bu ajanlarin
yuksek dozlan Tip-1 diyabet’e sebep olur-
ken, daha duisiik dozlan b hiicre Kitlesinin
Kismen azalmasina sebep olur ve ketozise
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edgilimli olmayan orta derecede bir instilin
eksikligi olusur. b hiicre toksisitesi daha
spesifik oldugu icin streptozotosin tercih
edilen ajandir ancak bu ajana duyarlilik tir,
yas, soy, cinsiyet, nutrisyonel durum ve akti-
viteye bagh degisiklikler gosterir. Uygun doz
ayarlamasi guctir, pankreas insiilini norma-
lin %10’unun altina duistigiinde orta dere-
cede bir Tip-2 diyabet gelisir (1,2). Yuksek
yagh diyet ile STZ uygulamasinin kombine
edildigi Tip-2 diyabet modelleri de bulun-
maktadir (25).

Bu ajanlarin diger bir uygulanis sekli neo-
natal uygulamadir. Yasamin ilk haftalarinda
uygulandiginda ileriki haftalarda Tip-2 diya-
bet gelisir. Uygulama genelde dogumdan
sonraki ilk gun, 100 mg/kg dozunda strep-
tozotosin verilmesi seklindedir. Uygulama
zamanl ne kadar erken olursa hastaligin
baslangici o derece ge¢ ve hiperglisemi o
derece az olur cinki ilag ile hasarlanan b
hticrelerinin ¢ogu ilerleyen guinlerde reje-
nere olabilmektedir (1).

Eriskin sicanlarda Tip-2 diyabet olusturmak
icin yapilmis bir diger uygulama STZ enjek-
siyonu ile parsiyel olarak koruyucu dozda
nikotinamidin birlikte uygulanmasidir. Boy-
lece b hiicre kitlesinde %40 azalma ile ka-
rakterize, orta derecede ve stabil hipergli-
semili bir model olusur (26).

Parsiyel Pankreatektomi: Orta derecede,
stabil bir glisemi artigi i¢in pankreasin %90’
nin ¢ikarilmasi gerekir. Teknik olarak zordur,
cunkii hayvanin oélduiriict insulinopeniden
de korunmasi gerekir (1).

Hipotalamik Lezyonlar: Hipotalamus ventra-
medialinin elektrolitik olarak lezyonlandiri-
lisi; hiperfaji, hiperinsiilinemi ve obeziteye
sebep olur. Ayni hasarlanma altintiyoglukoz
enjeksiyonu ile de yapilabilir. Hipotalamu-
sun paraventrikiiler ¢cekirdeginin lezyonlan-
dirlmasi1 da hiperfaji, obezite ve glukoz
tolerans bozukluguna yol acabilir (1).

Diyet ve Erken Malniitrisyon: = Doymus yagd-
lar ve basit sekerlerden (stikroz gibi) zengin
diyet insulin konsantrasyonlarini ytikseltebilir;
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yag dokusunda depolanmayi art tirip, insulin
duyarhiligini azaltip glukoz toleransini boza-
bilir. Tiim bu etkiler total enerji alinimi artma-
mis olsa da gorulebilir, ancak enerji alinimi
da artarsa etki kuvvetlenir. Ayrica yuksek
yadh diyet, neonatal STZ uygulamasi ve hipo
talamik lezyon olusturulmus sicanlarda da
diyabetin etkisini kuvvetlendirmektedir (1).

Sicanlarda fetal ve neonatal periyotlarda
protein malnutrisyonu b hiicre Kitlesini azal-
tip, gelecekte glukoz toleransini bozabilir.
Stikrozdan zengin diyet de bu etkiyi arttirr (1).

Hormonal Olarak indiiklenmis Hiperdli-
semi: Glukagon ve glukokortikoidler gibi kar
sit dlizenleyici hormonlarin kullanimi endokKri-
nopatilere benzer hiperglisemik durumlar
olusturur. Deksametazon gibi bir¢cok gluko-
kortikoidlerin Kullanimi insulin direncini 6zel
olarak etkileyebilir (1).

II.3. Transgenik Tip-2 Diyabet Modelleri
Insan insilin geninin ¢ogul kopyalarini tas-
yan transgenik farelerde kronik bazal hiper-
instilinemi, glukoza bozulmus insulin yaniti,
instilin direnci ve glukoz tolerans bozuklugu
gelistigi gortilmustiir. Bu hiperinsiilinemi, in-
sulin direnci ve glukoz intoleransi arasinda-
Ki iliskiyi ortaya koyar (1).

Hras insan onkoproteini eksprese eden erkek
farelerde insulin sekresyonu bozulmus ve
oldiriaca diyabet gelismistir (27). b hicrele-
rinde artmis kalmodulin eksprese eden fare-
lerde de diyabet gelismistir.

Insanlardaki patojenik siireclere model ola-
bilmesi icin insan insilin reseptorii, insan
GLUT-4 glukoz tasiyicisi ve insan adacik hiicre
amiloid polipeptidi (IAPP) gibi transgenleri
iceren fareler ltizerinde calisiimaktadir (1).

M. BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI
SENDROMLARI

III. 1. Sisman Zucker Fa/fa Fare
Bu kategorideki esas modeldir. Bu fare insu-
lin direnci, hiperfaji ve hiperinstilinemi mo:

deli olarak genis capta arastirllmistir. Aclik
glukoz diizeyleri minimal yukselmistir ancak
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diyabetik duizeylerde degildir. Plazma insu-
lin duzeyleri normalden 10-20 kat yuksektir.
Kahverengi yag dokusu termogenezi azal-
mistir, erken ddénemde hiperfaji ve hiperin-
stilinemi gorulir. Ob/ob fareye benzer hipo-
talamik ve néroendokrin anomaliler de bu-
lunur. Kortikosteron salgisi artmis ve fertilite
azalmstir (1).

III.2. BHE (Bureau of Home Economics)
Sicanlan

Ozellikle yiiksek yagh diyetle beslendiklerin-
de bozuk glukoz toleransi ve insiilin direnci
gosteren diger bir modeldir. Obez olmayan
bir model olarak glukoz toleransinin bozuk
olmasi bu modeli patogenezde obezite ile
diyabet arasindaki farklarin incelenmesinde
degerli Kilar (28).

Bir diger model de NON (non obese non
insullin dependent) faredir. Klinidi aciga cik-
mis diyabet gelismez ancak glukoz toleran-
s1 bozuktur.

Sonug olarak, hayvan sendromlari ve hayvan
modelleri insandaki diyabetes mellitus has-
tah@inin tipa tip aynisi olamamaktadir. Ancak
diyabetin patojenik mekanizmalarinin ince-
lenmesinde ve terapoétik yaklasimlarin aras-
tirnlmasinda yararlan tartisiimazdir.
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